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pH 敏感型热熔压敏胶的制备及释药性能研究
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摘要: 目的 通过物理共混改性苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯( SIS) 型热熔压敏胶，阐明改性热熔压敏胶的黏附性能、释药性能、经
皮渗透性能与材料组成的关系，分析 pH对于改性热熔压敏胶释药和经皮渗透性能的影响。方法 将苯乙烯-异戊二烯-苯乙
烯与丙烯酸树脂尤特奇 EPO共混制备两亲性热塑弹性体苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯 /丙烯酸树脂尤特奇 EPO共混物( SEB) ，使
用扫描电子显微镜和原子力显微镜观测 EPO共混物的微观形态; 在 EPO共混物中加入聚乙二醇( PEG) 、矿物油、C5树脂和抗
氧剂制备改性热熔压敏胶，通过测定 180°剥离强度和持黏力分析黏附性能;使用熊果苷等 6 种有效成分考察亲水 /亲脂性药
物的释放性能以及 pH对释药性能变化的影响;考察压敏胶中芍药苷、盐酸青藤碱在皮肤表面弱酸性条件下的经皮渗透性能;
使用1H 核磁共振波谱仪( 1H-NMＲ) 分析 pH对压敏胶与药物分子间的相互影响。结果 当苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯-丙烯酸
树脂尤特奇 EPO = 1∶ 2( w /w) 时，制备的苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯 /丙烯酸树脂尤特奇 EPO共混物形成“双连续”结构，在此基
础上制备的改性热熔压敏胶具有较好的黏附性能，实现了亲水 /亲脂性药物的共同释放，同时明显改善了亲水性药物的经皮
渗透性能;改性热熔压敏胶显示出 pH敏感性，在弱酸性条件下丙烯酸树脂尤特奇 EPO质子化，导致药物快速释放和经皮渗透
性提高。结论 通过共混改性制备的 pH敏感性热熔压敏胶适合于在经皮给药系统( TDDS) 中应用。
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Preparation and Drug Ｒelease Performance of pH Sensitive Hot-Melt Pressure Sensitive Adhesives

TONG Xiao1，LI Dong-mei2，BAO Chun-yan1，WANG Hai-xia1，WANG Qing1* ( 1. School of Pharmaceutical Science
and Technology，Dalian University of Technology，Dalian 116024，China; 2. Dalian Metro Chinese Traditonal Medicine Factory Co． ，

Ltd，Dalian 116036，China)

ABSTＲACT: OBJECTIVE To Prepare amphiphilic hot-melt pressure sensitive adhesives( HMPSAs) and investigate the relationship
among components，adhesion performance，drug release behavior of pH and transdermal permeation ability. METHODS Based on
the blend of styrene-isoprene-styrene( SIS) thermoplastic elastomer and acrylic resin Eudragit EPO，following the addition of an ap-
propriate amount of polyethylene glycol( PEG) ，mineral oil and C5 resin，the amphiphilic HMPSAs were prepared. The compatibility
and micromorphology of SIS /EPO blends( SEBs) were analyzed with differential scanning calorimetry( DSC) ，atomic force microscopy
( AFM) and scanning electron microscopy( SEM) . The adhesive performance of HMPSAs was measured as 180° peeling strength and
holding power. 1H-nuclear magnetic resonance spectrometer( 1H-NMＲ) was used to investigate the interaction between drugs and HMP-
SAs. The drug release behavior of arbutin and other five drugs were investigated，and the in vitro transdermal permeation was examined
on mice's skin to compare the transdermal permeation ability of sinomenine hydrochloride and paeoniflorin in different HMPSAs. ＲE-
SULTS When the mass ratio of SIS to EPO was 1∶ 2，bicontinuous structure was formed. The HMPSAs could maintain good adhesion
performance，achieve continual release of both hydrophilic and lipophilic drugs and exhibit good transdermal permeation ability for hy-
drophilic drugs as well. Due to the protonation of EPO，the amphiphilic HMPSAs exhibited higher release rate and transdermal perme-
ation ability in weakly acidic condition. CONCLUSION The modified HMPSAs show good adhesive performance and pH sensitivity，

so they are suitable for transdermal drug delivery system( TDDS) .
KEY WOＲDS: SIS; EPO; weakly acidic condition; drug release; transdermal

经皮给药系统( transdermal drug delivery system，

TDDS) 是指经皮肤敷贴方式给药，药物穿过角质层，

通过皮肤扩散，达到深层皮肤或由毛细血管吸收进

入全身血液循环，并达到有效血药浓度，从而实现局
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部或全身疾病的预防和治疗。相较于常见的口服和

注射给药，TDDS 具有避免胃肠刺激和肝脏首过效

应、维持恒定血药浓度、使用以及停药方便等优点。
压敏胶贴片是最常见的 TDDS 剂型，它主要由背衬

层、压敏胶层和防黏层组成。其中压敏胶不但起到

黏附 皮 肤 的 作 用，而 且 也 起 到 药 物 载 体 作 用，是

TDDS 中重要的组成部分［1］。
热熔压敏胶 ( HMPSA) 由于不含溶剂，使用方

便，有利于环保和安全生产，越来越受到人们的关

注，逐渐成为市场上最重要的压敏胶品种之一［2］。
苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯( SIS) 型热熔压敏胶以 SIS
为热塑弹性体，添加增黏树脂和增塑剂形成，具有内

聚力强，刺激性小，载药量高等优点，广泛用于贴片

的基质［3］。
SIS 为一种强疏水性的高分子聚合物，由其制

备的热熔压敏胶适用于亲脂性的药物，而对于亲水

性药物的适用性较差［4-5］，一定程度上限制了其在

TDDS 中的应用。通过物理手段可以对 HPMSA 的

亲水性进行改善［6-8］，Hua 等［9］通过将 SIS 与尤特奇

ＲLPO 熔融共混制备热熔压敏胶，改善了热熔压敏

胶的亲水性，而且保持了较好的黏附性能。
在 TDDS 中，pH 是一个重要的因素，不仅可以

影响药物透过皮肤的过程［10-11］，同时也会影响到压

敏胶中药物的释放［12］。由于皮肤表面呈现出弱酸

性的环境( pH 为 5. 0 ～ 6. 0 ) ［13］，所以选择一种对于

弱酸性 pH 较为敏感的压敏胶，不仅有利于改善药

物的释放性能，而且可以提高与皮肤的相容性，有利

于药物的经皮渗透。
因此，本实验选用 pH 敏感性的丙烯酸树脂尤

特奇 EPO 与 SIS 共混形成两亲性热塑弹性体［14］，通

过添加 C5树脂、矿物油和 PEG 制备成两亲性热熔压

敏胶，使用熊果苷等模型药物考察药物的释放行为，

不同 pH 条件对药物释放的影响; 同时考察了盐酸

青藤碱和芍药苷的透皮行为。

1 材料与仪器

1. 1 材料

SIS 热 塑 性 弹 性 体 ( YH-1105，相 对 分 子 质 量

8 × 104，苯乙烯含量 15%，中国石油化工股份有限

公司巴陵分公司) ; C5 树脂( C-100Ｒ，伊士曼化学公

司，美国) ; 抗氧剂 1010 ( 北京极易化工有限公司) ;

矿物油( KN4010，新疆克拉玛依市炼油厂) ; 尤特奇

EPO( 罗姆公司，德国) ; 聚乙二醇 6000 ( PEG6000，

国药集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司) ; 栀 子 苷 ( 纯 度 ＞

98%，南京泽朗医药科技有限公司) ; 芍药苷 ( 纯

度 ＞ 98%，南京青泽医药发展有限公司) ; 熊果苷

( 纯度 ＞ 98%，西安兰贝植化有限公司) ; 盐酸青藤

碱( 纯度 ＞ 98%，西安艾沃生物科技有限公司) ; 槲

皮素( 纯度 ＞ 98%，南京泽朗医药科技有限公司) ;

齐墩果酸( 纯度 ＞ 98%，南京青泽医药发展有限公

司) ; 实验中所使用其他试剂均为色谱纯。
1. 2 动物

KM 小白鼠，雄性 4 只( 大连医科大学实验动物

中心) 。
1. 3 仪器

MS －Ⅱ小型共混挤出试验机( 北京航空航天大

学) ; CSPM5500 型扫描探针显微镜( 广州本原纳米

仪器公司) ; JSM － 5600LV 型扫描电子显微镜( 日

本 JEOL 公司) ; GSH － 01 反应釜( 威海市行雨化工

试验器械有限公司) ; TX2003 － 1 型热熔涂布机( 大

连理工同旭药物输送技术研究所; KX － 5P Permcell
横式透皮扩散系统( 大连科翔试剂仪器有限公司) ;

BLD － S 型电子万能剥离机( 济南兰光机电技术有

限公司) ; CZY － 6 型持黏测试仪( 济南兰光机电技

术有限公司) ; LC －2010A 型液相色谱仪( 日本岛津

公司) ; 超级恒温水浴( SYC15，巩义英裕予华仪器

厂) ; 核磁共振波谱仪( Bruker AvanceⅡ400，瑞士布

鲁克光谱仪器公司) 。

2 实验方法

2. 1 SIS /EPO 共混物( SEB) 的制备

将小型共混挤出试验机预热至 180 ℃，加入 SIS
与 EPO 各 2 g，以转速 300 r·min －1搅拌 10 min，制

备得到 SIS-EPO =1∶ 1 ( w /w) 的共混物( SEB) ; 调整

2 种聚合物的质量，按照相同方法，分别制备 SIS 与

EPO 质量比为 3∶ 1、2∶ 1、1∶ 1、1∶ 2 和 1∶ 3 的共混物。
2. 2 扫描电子显微镜( SEM) 分析

取“2. 1”制备的 SEB 样品浸入液氮中，4 h 后取

出样品，用力掰断，得到光滑截面，喷金后使用 SEM
进行观察，扫描电压 15 kV。
2. 3 原子力显微镜( AFM) 分析

将“2. 1”制备的 SEB 样品以及单独的 SIS、EPO
分别置于热熔涂布机的热台上，150 ℃加热软化，覆

盖一层聚对苯二甲酸乙二酯( PET) 膜，再压上一块

不锈钢板，用力按压，将样品压制成约 100 μm 的薄

膜，常温下放置 24 h 后，使用扫描探针显微镜进行

观察，测试条件: 室温，采用轻敲模式，扫描频率 1
Hz，扫描范围为 500 /5 000 nm，相对湿度 ＜ 40%。
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2. 4 热熔压敏胶及贴片制备

将反应釜预热至 180 ℃，分别加入 3 g SIS、2 g
矿物油、和 0. 1 g 抗氧剂 1010，300 r·min －1搅拌 10
min，然后加入 5 g C5 树脂，300 r·min －1 搅拌 20
min，制备得到 SIS 热熔压敏胶。

将反应釜预热至 180 ℃，加 入 9 g SEB ( SIS-
EPO =1∶ 2，w /w) ，300 r·min －1搅拌 10 min; 降温至

150 ℃，再分别加入 2 g 矿物油、0. 1 g 抗氧剂 1010、
5 g C5 树脂和 4. 8 g PEG，300 r·min －1搅拌 20 min，

得到改性热熔压敏胶［9］。
采用热熔涂布机，将制备的热熔压敏胶趁热涂

布在厚度为 100 μm 的 PET 膜上，热台涂布温度为

120 ℃，涂布厚度( 100 ± 20 ) μm，待冷却后压覆背

衬材料，得到空白压敏胶贴片。
称取一定量上述制备的热熔压敏胶，130 ℃ 熔

融，分别加入 2%的模型药物，300 r·min －1 搅拌 20
min，出料之后得到载药压敏胶。按照相同方法涂

布，得到含有不同药物的载药压敏胶贴片，其中所使

用的模型药物及其理化性质见表 1。
2. 5 180°剥离强度测试

采用电子万能剥离机进行测试，测试标准 GB /
2792-1998，将“2. 4”项下制备的空白贴片裁剪成为

25 mm × 100 mm 的条状，贴附在洁净的不锈钢片

上，使用 2 kg 的滚轮来回滚压 3 遍，将其静置 20
min 之后进行测试，以恒定的速度 300 mm·min －1

进行剥离，每组实验至少测试 3 个样品，取平均值，

测 试 条 件: 温 度 ( 23 ± 2 ) ℃，相 对 湿 度 为

( 65 ± 5) %。
2. 6 持黏力测试

采用持 黏 测 试 仪 进 行 测 试，测 试 标 准 GB /
T4851-1998，将“2. 4”中制备的空白贴片裁剪成为

25 mm ×70 mm 的条状，贴附在 2 块洁净的不锈钢

片之间，将被测试压敏胶带黏贴在紧靠着的 2 块不

锈钢板上，使用 2 kg 的滚轮来回滚压 3 遍，静置 20
min 之后进行测试，负载质量为 1 kg，同时记录时

表 1 含不同药物的载药压敏胶贴片模型药物的理化性质

Tab. 1 Physical and chemical properties of model drugs

Drug log P Molecular weight Melting point /℃

Arbutin － 1. 346 273 200

Geniposide － 0. 968 388 164

Paeoniflorin 0. 161 480 196

Sinomenine hydrochloride 1. 245 329 141

Quercetin 2. 075 302 314

Oleanolic acid 9. 059 456 309

间，读取贴片从试验板上脱落的时间。每组实验至

少测试 3 个样品，取平均值，测试条件: 温度( 23 ±
2) ℃，相对湿度为( 65 ± 5) %。
2. 7 药物释放性能测试

采用 KX-5P Permcell 型横式扩散系统进行药物

释放实验，取“2. 4”制备的载药压敏胶贴片，揭除贴

片保护膜，含药层面向接收池贴附在扩散池上，释放

面积 0. 627 cm2，接收池容积 5 mL; 循环水浴保证接

收池温度( 37 ± 0. 5) ℃，搅拌速度 700 r·min －1，向

接收池内加入 5 mL 相应的接收液; 开始计时，分别

于 1、3、6、9、12、24 h 取接收池内样品 0. 2 mL，同时

补充同温等量的空白接收介质，每次测试至少采用

3 组平行实验。亲水药物( 熊果苷、栀子苷、芍药苷、
盐酸青藤碱和槲皮素) 接收液分别采用 pH 为 5. 0、
6. 0 和 7. 0 的 PBS 缓冲液，亲脂药物( 齐墩果酸) 接

收液为乙醇-水( 40∶ 60) 溶液。
采用高效液相色谱测得药物的浓度，由公式 1

和 2，计算不同时间段药物的累积释放率 Q。

Mt =
( c × V +∑cn－1 × 0. 2)

A 公式 1

Q% =
Mt

M∞
× 100% 公式 2

其中，Mt为单位面积累积释放量; M∞ 为单位面

积贴剂中的载药量; V 为接收介质体积; A 为释放面

积; cn 为第 n 次取样的浓度。
2. 8 药物透皮性能测试

采用 KX-5P Permcell 型横式扩散系统进行药物

释透过实验，取“2. 4”项下制备好的分别含有盐酸青

藤碱和芍药苷压敏胶贴片，揭去表面防黏层，将其贴

在鼠皮的角质层一侧，然后将其真皮一侧面向接收

池，透皮面积 0. 627 cm2，接收池容积 5 mL; 循环水浴

保证接收池温度( 37 ± 0. 5 ) ℃，搅拌速度 700 r·
min －1，向接收池内加入 5 mL PBS 接收液( pH 5. 5) ，

同时在扩散池外层通循环水，控制温度为( 37 ± 0. 5)

℃ ; 从贴片贴于鼠皮时开始计时，在实验后 1、3、6、9、
12 和 24 h 时从扩散池中取样品 0. 2 mL，同时向扩散

池中补充同温等量的接收液，每次测试至少 3 组，取

平均值。
使用高效液相色谱测样品中药物的浓度，由

“2. 7”公式 1 和 2，计算不同时间段药物的累积透过

率 Q。
2. 9 高效液相色谱分析

采用 LC － 2010A 型液相色谱仪测定样品中的

药物浓度。色谱条件为: 色谱柱 Agilent C18 柱( 4. 6
·973·
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mm ×150 mm，5 μm) ，流速 1 mL·min －1，柱温 30
℃，进样量 20 μL。

栀子苷: 流动相为乙腈-水( 12 ∶ 88 ) ，检测波长

240 nm，标准曲线: y = 32 348x + 4 368，r2 = 0. 999 7，

线性范围: 0. 5 ～ 40 μg·mL －1 ; 熊果苷: 流动相为甲

醇-水 ( 6 ∶ 94 ) ，检 测 波 长 282 nm，标 准 曲 线:

y = 14 213ρ － 1 658，r2 = 0. 999 8，线性范围: 0. 5 ～ 40
μg·mL －1 ; 芍 药 苷: 流 动 相 为 乙 腈-0. 1% 磷 酸 水

( 18∶ 82) ，检测波长 230 nm，标准曲线: y = 28 357x －
1 382，r2 = 0. 999 1，线性范围: 0. 55 ～ 55 μg·mL －1 ;

盐酸青藤碱: 流动相为乙腈-0. 01 mol·L －1 磷酸二

氢钾溶液 ( 12 ∶ 88 ) ，检测波长 265 nm，标准曲线:

y = 11 483ρ － 2 033，r2 = 0. 999 6，线性范围: 0. 5 ～ 40
μg·mL －1 ; 槲 皮 素: 流 动 相 为 甲 醇-0. 1% 磷 酸 水

( 60∶ 40) ，检测波长 360 nm，标准曲线: y = 16 684ρ －
10 211，r2 =0. 999 3，线性范围: 0. 5 ～50 μg·mL －1 ; 齐

墩果酸: 流动相为乙腈-0. 1%磷酸水溶液( 85∶ 15) ，检

测波 长 210 nm，标 准 曲 线: y = 7 984 ρ －561，r2 =
0. 999 3，线性范围: 0. 5 ～30 μg·mL －1。
2. 10 1H 核磁共振波谱仪分析

将改性热熔压敏胶分别浸泡在 pH 为 7. 0、6. 0
和 5. 0 的 PBS 溶液中 24 h，取出后 80 ℃ 烘干至恒

重，分别溶解在氘代氯仿中，使用核磁共振波谱仪进

行分析，根据与四乙基硅烷( 内标) 的相对位移记录

化学位移值。

3 结 果

3. 1 SEB 的微观结构

使用 SEM 对共混物的表面微观结构进行了观

察( 图 1 ) 。图 1A 中 SIS 的含量较大，EPO 散布在

SIS 当中; 随着 EPO 含量的增加，EPO 的相畴变大

( 图 1B) ; 当 SIS-EPO = 1∶ 1 ～ 1∶ 2 ( w /w) 时，EPO 逐

渐形成连续相，两相相界面变得模糊，呈现一种双连

续结构( 图 1C、1D) ; 进一步增加 EPO，发生相翻转，

EPO 成 为 连 续 相，SIS 呈 球 状 散 布 在 EPO 中 ( 图

1E) ，由 SEM 图片可以发现，当 SIS 与 EPO 的质量

比为1∶ 1 ～ 1∶ 2( w /w) 时，共混物可以形成“双连续”
结构。

取 SIS-EPO = 1∶ 2 ( w /w) 的共混物，使用原子力

显微镜，选择 SIS 与 EPO 两相界面处进行进一步放

大观察，并与单独的 SIS 与 EPO 的相应结构进行比

较( 图 2 ) ，可以观察得到，当 SIS 与 EPO 按照 1 ∶ 2
( w /w) 进行共混时，可以形成明显的双连续结构，因

此选择这一比例的共混物骨架进行进一步的研究。

3. 2 热熔压敏胶的黏附性能

通过测试 180°剥离强度和持黏力分析了 SIS 热

熔压敏胶和改性热熔压敏胶的黏附性能，结果见表

2，可以发现，与 SIS 热熔压敏胶相比，改性热熔压敏

胶的 180°剥离强度稍有提高，同时也具有较好的持

黏力。
3. 3 热熔压敏胶中药物的释放行为

选择了熊果苷、栀子苷、芍药苷、盐酸青藤碱、槲
皮素和齐墩果酸作为模型药物，制备了相应的热熔

压敏胶贴片，并考察了它们在不同 pH 下的释放行

为，结果见图 3，4。
通过实验结果发现，在 SIS 型热熔压敏胶当中，

5 种亲水性药物( 熊果苷、栀子苷、芍药苷、盐酸青藤

碱和槲皮素) 难以释放，基本都检测不到; 在加入了

EPO 和 PEG 进行改性之后，上述药物都能够较好的

释放出来，说明热熔压敏胶的极性得到了较大改善;

图 1 苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯 /丙烯酸树脂尤特奇 EPO 共

混物( SEB) 的 SEM 图片
A － SIS-EPO =3∶ 1; B － SIS-EPO =2∶ 1; C － SIS-EPO = 1∶ 1; D － SIS-EPO = 1∶ 2;

E － SIS-EPO =1∶ 3

Fig. 1 SEM Images of SEBs
A － SIS-EPO =3∶ 1; B － SIS-EPO =2∶ 1; C － SIS-EPO = 1∶ 1; D － SIS-EPO = 1∶ 2;

E － SIS-EPO =1∶ 3

图 2 单独 SIS、EPO 以及 SEB 的 AFM 图片
A － SIS; B － SEB; C － EPO

Fig. 2 AFM Images of SIS，EPO and SEB
A － SIS; B － SEB; C － EPO

表 2 热熔压敏胶的黏附性能 . n = 3，珋x ± s
Tab. 2 Adhesive performance of HMPSAs. n = 3，珋x ± s

Drugs 180° Peel strength /KN·m －1 Holding power /h

SIS-based HMPSA 0. 12 ± 0. 01 ＞ 48
Modified HMPSA 0. 15 ± 0. 03 ＞ 48
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图 3 改性热熔压敏胶在不同 pH 条件下药物的释放 . n = 3，珋x ± s
－◆－ － pH 5. 0; －■－ － pH 6. 0; －▲－ － pH 7. 0，n =3; －●－ － pH 5． 0 条件下 SIS 热熔压敏胶中药物释放

Fig. 3 Drug release curves of modified HMPSAs in various pH conditions. n = 3，珋x ± s
－◆－ － pH 5. 0; －■－ － pH 6. 0; －▲－ － pH 7. 0，n =3; －●－ － drug release curves in SIS HMPSA at pH 5. 0

图 4 改性热熔压敏胶在不同 pH 条件下齐墩果酸的释放 .
n = 3，珋x ± s
－◆－ － pH 5. 0; －■－ － pH 6. 0; －▲－ － pH 7. 0，n =3; －●－ － pH 5. 0 条件下

SIS 热熔压敏胶中齐墩果酸释放

Fig. 4 Ｒelease curves of oleanolic acid in HMPSAs in various
pH conditions. n = 3，珋x ± s
－◆－ － pH 5. 0; －■－ － pH 6. 0; －▲－ － pH 7. 0，n = 3; －●－ － release curve

of oleanolic acid in SIS HMPSA at pH =5. 0

同时，由图 3 可以看出，pH 对于药物的释放产生较

大影响，当接收液 pH 呈现中性时，药物释放缓慢，

当 pH 降低至弱酸性，药物迅速释放出来。
实验选用齐墩果酸作为亲脂性模型药物，制备

相应的热熔压敏胶贴片，分析了药物的释放行为，结

果见图 4。由图 4 可见，齐墩果酸能持续的从 SIS 热

熔压敏胶当中释放出来，当进行改性之后，药物在不

同 pH 下的释放行为基本没有发生变化，说明改性

的热熔压敏胶并没有影响亲脂性药物齐墩果酸释

放，可以实现亲水 \亲脂药物的共同释放。

3. 4 热熔压敏胶中药物的透皮行为

选择盐酸青藤碱和芍药苷作为模型药物，制备

了相应的热熔压敏胶贴片，并考察了它在皮肤表面

弱酸性 条 件 ( pH 5. 5 ) 药 物 经 皮 渗 透 情 况，结 果

见图 5。
通过实验结果发现，在 SIS 型热熔压敏胶当中，

亲水性药物盐酸青藤碱、芍药苷均难以透过皮肤，而

文献［14-15］证明上述 2 种有效成分具有良好的经

皮渗透性，因此说明是由于 SIS 中的 2 种成分无法

有效释放而影响了它们的经皮渗透，加入了 EPO 和

PEG 改性之后 SEB 中的药物都能够有效地透过小

鼠皮肤，说明 SEB 改性热熔压敏胶对亲水性药物具

有良好的释放性能，更有利于它们的经皮渗透。
3. 5 1H-NMＲ 结果分析

上述实验结果显示 pH 对于改性热熔压敏胶中

药物的释放有较大的影响，为了对其机制进行研究，

笔者采用了1H 核磁共振波谱仪( 1H-NMＲ) 分析，结

果见图 6。由图 6 可知，未经处理的改性热熔压敏

胶中，化学位移为 2. 04 的单峰归属为 EPO 叔胺基

团上的 6 个甲基氢原子; 使用 pH 7. 0 的 PBS 处理之

后，这个单峰化学位移基本没有变化，使用 pH 6. 0
和 5. 0 的 PBS 溶液处理之后，氢原子的化学位移变

为 2. 16，说明 EPO 当中的叔胺基团发生质子化。

4 分析与讨论

SIS 型热熔压敏胶属于强疏水性基质，适于亲
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图 5 SIS 与 SEB 热熔压敏胶贴片中药物透皮行为 n =3，珋x ± s
－●－ － SEB; －▼－ － SIS

Fig. 5 Accumulated amount of drug penetrated across mouse
skin from SIS and SEB patches． n = 3，珋x ± s
－●－ － SEB; －▼－ － SIS

图 6 改性热熔压敏胶的1H-NMＲ 谱图

Fig. 6 1H-NMＲ Spectra of HMPSAs

脂性药物释放，而对亲水性药物的适应性较差，不仅

影响药物的疗效，还会产生明显的皮肤刺激性和过

敏反应，影响了其临床应用。华丽丽等［9］报道 SIS-
树脂型热熔压敏胶中各组分作用以及各自对释放行

为的影响，由于热塑性弹性体 SIS 本身并不具有黏

性，必须加入增黏树脂和一定量的增塑剂，以改善压

敏胶的黏弹性。C5 石油树脂，一种脂肪族的增黏树

脂，溶解度参数较低，能降低热熔压敏胶的弹性模量

和内聚强度，一定程度上有利于药物的释放。矿物

油是一种脂溶性小分子，因为相对分子质量小，流动

性好，作用于弹性体时主要表现出增加熔融状态流

动性，降低熔融温度( 与增黏树脂类似) ，而作用于

增黏树脂时表现为增加常温下的流动性，提高了浸

润性并增加了初黏力，不利于极性药物的释放。SIS
中含有不饱和键，受到光热的影响容易发生热氧老

化，因此，防老剂成为 SIS 型热熔压敏胶当中的必要

成分，常用的有抗氧剂 1010 等，对药物释放无影响。
本研究通过将 SIS 与 pH 敏感型丙烯酸树脂 EPO 共

混制备 SEB 两亲性热塑弹性体材料［16］，发现当两

者以 1∶ 2 的质量比进行共混时，可以形成一种相互

缠绕的“双连续”结构( 图 1D) ; 由于丙烯酸树脂尤

特奇 EPO 是一种亲水性树脂，且与 PEG 具有良好

相容性［17］，因此由 SEB、PEG 和其他添加剂进行二

次共混改性的热熔压敏胶，保持了良好的热稳定性，

而且可由 EPO 和 PEG 形成亲水性通道，降低 SIS 疏

水性，有利于极性成分的释放，同时压敏胶透气性得

到改善，可降低皮肤刺激性等副作用; 同时，研究发

现，亲脂性成分齐墩果酸的释放并没有因为极性通

道的形成而产生明显影响，分析可能是由于亲脂性

通道的连续性结构没有受到破坏。另外，改性制备

得到的热熔压敏胶由于加入了 PEG，起到一定的增

塑作用，使其 180°剥离强度提高，黏附性增加，同时

增强亲水性药物的释放［17］。
pH 对于药物的释放产生较大影响，当接收液

pH 呈中性时，药物缓慢释放，当 pH 降低至弱酸性，

药物迅速释放出来; 通过1H 核磁共振波谱仪分析发

现，改性热熔压敏胶体系中的叔胺基团在弱酸条件

下发生质子化，氮原子变成了 NH + ，吸电子的能

力增强，增加了去屏蔽作用，使相连的甲基氢离

子的化学位移从 2. 04 上升到 2. 16，推测这是改

性热熔压敏胶产生 pH 敏感性的原因: pH 呈中性

时，接收液缓慢进入胶层内部，将 PEG 以及少量

EPO 极性支链溶解，药物随后释放出来; 当 pH 降

低至弱 酸 性，EPO 的 含 氨 基 极 性 支 链 迅 速 质 子

化，亲水性大大提高，接收液迅速进入胶层，溶出

药物。
综上所述，通过与 EPO、PEG 等共混进行改性

的 SIS 热熔压敏胶，极性得到较大改善，这种具有双

连续结构的改性热熔压敏胶更适合于多种成分协同

作用的中药经皮给药系统，其两亲性的释药体系可

以实现亲水 /亲脂药物的共同释放。同时，具有 pH
敏感性的两亲性热熔压敏胶，可以在皮肤表面弱酸

性条件下快速释放亲水性药物，有利于它们的经皮

渗透，因此这种 pH 敏感型热熔压敏胶适合于在经

皮给药系统( TDDS) 中应用。
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《中国药学杂志》入选“2013 中国国际影响力优秀学术期刊”

2013 年，《中国药学杂志》继入选“世界卫生组织西太平洋地区医学索引( WPＲIM) 数据库”之后，又获殊荣，入选“2013 中

国国际影响力优秀学术期刊”。
2013 年 12 月 30 日，《中国新闻出版报》用两个整版篇幅刊登了 2013 中国最具国际影响力学术期刊和中国国际影响力优

秀学术期刊发布报告以及入选期刊名单。
此次评选首创基于“他引总被引频次 /他引影响因子双指标归一化向量平权统计模型”的“期刊国际影响力指标”，显著改

善了期刊影响力指数排序的合理性，有效地抑制了影响因子单一指标排序引发的“引文操纵”。
最终评选出“2013 中国最具国际影响力学术期刊”和“2013 中国国际影响力优秀学术期刊”科技类期刊各 175 种、人文社

科类期刊各 56 种。它们是“期刊国际影响力指数”排序 TOP 5%的学术期刊。此项遴选旨在全面、客观揭示我国学术期刊的

国际影响力，向国内外作者、读者推介我国自主知识产权的学术期刊国际品牌，促进我国各学科领域学术期刊与中国科学文

化更好更快走向世界。
doi: 10. 11669 /cpj. 2014. 05. 008

［本刊讯］
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